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論 文 内 容 の 要 旨  
 
 ジアシルグリセロールキナーゼ (DGK) は、脂質ジアシルグリセロールをリン酸化し、ホスファチジン酸
へと変換する酵素である。DGKは現在までに 10種類のアイソザイムが同定されており、それぞれが多様な
疾患に関与していることが明らかとなっている。近年、ゲノムワイド関連解析により、DGKのηアイソザ
イムが双極性障害 (BD) に関与する可能性が示唆され、実際に BD患者の脳において、その mRNA量が増加
していることも明らかとなった。しかし、DGKηと BDが実際に関与しているか、また、それはどのような
メカニズムを介するのかを示す結果は得られていなかった。 
そこで我々は、DGKη-ノックアウト (KO) マウスを作成し、DGKηの欠損により生じる影響を確かめるこ
ととした。その結果、DGKηの欠損により、「BD治療薬 Li感受性のそう様行動が惹起されること」、「セロ
トニントランスポーターの異常活性化が生じること」が明らかとなり、DGKηはセロトニン神経系の異常を
介して、BDに関与する可能性が示唆された。また、DGKη-KOマウスの血中では、「DGKηに由来すると考え
られるリゾホスファチジン酸が減少すること」も明らかとなった。 
これらの結果は、DGKη-KOマウスが示すそう様行動の分子メカニズムの一端を明らかにしただけではな
く、未だ不明な BDの分子メカニズムの解明と、より有効な診断法の確立に向けた大きな一歩となる可能性
がある。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  
 
 ジアシルグリセロールキナーゼ (DGK) は、脂質ジアシルグリセロールをリン酸化し、ホスファチジン酸
へと変換する酵素である。DGKは現在までに 10種類のアイソザイムが同定されており、それぞれが多様な
疾患に関与していることが明らかとなっている。近年、ゲノムワイド関連解析により、DGKのηアイソザ
イムが双極性障害 (BD) に関与する可能性が示唆され、実際に BD患者の脳において、その mRNA量が増加
していることも明らかとなった。しかし、DGKηと BDが実際に関与しているか、また、それはどのような
メカニズムを介するのかを示す結果は得られていなかった。 
 そこで論文提出者は、DGKη-ノックアウト (KO) マウスを作成し、DGKηの欠損により生じる影響を確か
めることとした。その結果、DGKηの欠損により、「BD治療薬 Li感受性のそう様行動が惹起されること」、
「セロトニントランスポーターの異常活性化が生じること」が明らかとなり、DGKηはセロトニン神経系の
異常を介して、BDに関与する可能性が示唆された。また、DGKη-KOマウスの血中では、「DGKηに由来する
と考えられるリゾホスファチジン酸が減少すること」も明らかとなった。 
 これらの結果は、DGKη-KOマウスが示すそう様行動の分子メカニズムの一端を明らかにしただけではな
く、未だ不明な BDの分子メカニズムの解明と、より有効な診断法の確立に向けた大きな一歩となる可能性
がある。 
 以上の様に生命化学における重要な知見が得られた。   
１月２３日に本論文に関して剽窃チェックを行い、問題がないことを確認した。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（理学）の学位に値するものと判断した。 
 
 
